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Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur kontrol- 
Jierten Freisetzung von Wirkstoffen in flttssigen Medien 
aus einer wirkstoffhaltigen, Wirkstoffabgabeflachen 
aufweisenden Matrix und einer diese mindestens teil- 
weise abdeckenden erodierbaren Feststoffmasse. 

Die Vorrichtung soil es ermoglichen, in flflssigen Me- 
dien, beispielsweise KdrperflQssigkeiten wie Magensau- 
re- Wirkstoffe mit vorgegebenem Geschwindigkeitspro- 
fil freizusetzen, um dabei uber einen langeren Zeitraum 
bestimmte Piasmaspiegel zu erzielen. Dabei kdnnen 
Wirkstoffe zum Beispiel nach peroraler Applikation mit 
kontrollierter Geschwindigkeit an den Magen- und 
Darmsaft abgegeben werden. Nach Applikation durch 
Implantation ist die interstitielle Gewebefliissigkeit das 
Medium, mit welchem die Vorrichtung in unmittelba- 
rem Kontakt stehend die Wirkstoffe abgibt Eine weite- 
re Verwendungsmdglichkeit ist die gezielte Freisetzung 
von Wirkstoffen, die dem Pflanzenschutz und/oder dem 
Pflanzenwuchs dienen, an Flussigkeiten, die von Pflan- 
zen aufgenommen werden. Das kann beispielsweise da- 
durch geschehen, daB erfindungsgemaBe Vorrichtungen 
in Behaltnisse oder Leitungen eingebracht werden, in 
denen sich Spritz- oder Bewasserungsfliissigkeit befin- 
det Auch die direkte Applikation in den Erdboden ist im 
Sinne der Erfindung denkbar, weil dort in der Regel 
genugend Kapiliarwasser vorhanden ist, um eine Ero- 
sion der erodierbaren Masse und damit die Freisetzung 
von Wirkstoff zu ermoglichen. Eine weitere denkbare 
Anwendungsmoglichkeit ergibt sich aus kontrollierter 
Freisetzung von antibakteriellen Wirkstoffen, insbeson- 
dere in Spfil- oder Wascheinrichtungen fur hauslichen 
oder klinischen Gebrauch. 

Mit Vorrichtungen mit kontrollierter Wirkstofffrei- 
setzung zum Beispiel bei pharmazeutischen Peroralia 
wird haufig das Ziel verfolgt, Wirkstoffe mit kurzer bio- 
logischer Halbwertzeit in einer Weise zu verabreichen, 
die bei geringer Einnahmefrequenz grdBere Schwan- 
kungen der Plasmakonzentrationen vermeidet Dieses 
Ziel wird in der Regel durch Vorrichtungen erreicht, die 
Wirkstoffe Uber einen langeren Zeitraum mit gleichma- 
Biger Geschwindigkeit freisetzen. In einigen Fallen je- 
doch fuhren auch Veranderungen der Freisetzungsge- 
schwindigkeit zu relativ konstanten Plasmaspiegeln, 
beispielsweise wenn ein Wirkstoff in verschiedenen Ab- 
schnitten des Gastrointestinaltraktes mit sehr unter- 
schiedlicher Geschwindigkeit resorbiert wird. 

Die Vorteile geringer Konzentrationsschwankungen 
im Plasma sind sowohl die Vermeidung toxischer Effek- 
te, die sich aus den hohen Maximalkonzentrationen 
nach Einnahme konventioneller Peroralia ergeben k6n- 
nen, als auch eine Verlftngerung der therapeutischen 
Wirkung. Ferner fordert eine verringerte Einnahmefre- 
quenz die Zuverlassigkeit der Patienten hinsichtlich der 
regelmaBigen Einnahme. 

Es ist bekannt, daB sich eine kontrollierte Wirkstoff- 
freisetzung in manchen Fallen durch physikochemische 
MaBnahmen erzielen laBt, denen ein Wirkstoff unter- 
worfen wird. Zu solchen MaBnahmen z&hlen der Einsatz 
von Adsorbaten, schwerloslichen Salzen oder Komple- 
xen. Eine grdBere Kontrolle Qber das AusmaB der Re- 
tardierung wird in der Regel jedoch durch galenische 
MaBnahmen erzielt Die Mehrzahl der bekannten Vor- 
richtungen zur kontrollierten Wirkstofffreisetzung las- 
sen sich zwei Typen zuordnen, namlich den Matrixsyste- 
men und den Membransystemen. Matrixsysteme enthal- 
ten Wirkstoffe in geldster oder dispergierter Form, sel- 



tener auch in Form eines multipartikuiaren pharmazeu- 
tischen Zwischenproduktes. Die Freisetzung geschieht 
entweder durch die Diffusion von Wirkstoffen aus der 
Matrix heraus oder durch die Erosion der Matrix. Mem- 
5 bransysteme hingegen bestehen aus einem wirkstoffhal- 
tigen Reservoir, welches mit einem fur den Wirkstoff 
permeablen Polymerfilm umhQllt ist. In ihrem Fall ge- 
schieht die Freisetzung durch Diffusion durch die Mem- 
bran. 

io Die Freisetzungsgeschwindigkeit hangt von verschie- 
denen EinfluBgr&Ben ab. Bei Matrixsystemen gehoren 
dazu u. a. spezifische Eigenschaften der verwendeten 
Stoffe wie Molmasse, Ldslichkeit, Quellfahigkeit und 
Glasiibergangstemperatur, aber auch die Wirkstoffkon- 

15 zentration und die geometrische Form der Matrix. Bei 
der Freisetzung durch Diffusion zahlen die GrdBe der 
Oberfiache, das Matrixvolumen, der Diffusionskoeffi- 
zient, die Konzentration und die Ldslichkeit eines Wirk- 
stoffes in der Matrix, die Porositat und Tortuositat der 

20 Matrix und der Diffusionswiderstand zwischen Matrix 
und einem flOssigen Umgebungsmedium zu den wesent- 
lichen Faktoren. Membransysteme setzen Wirkstoffe 
mit einer Geschwindigkeit frei, die im wesentlichen von 
der GroBe der Oberfiache, der Permeabilitat des Wirk- 

25 stoffes in der Membran und vom Konzentrationsgefaile 
- zu beiden Seiten der Membran abhangt. 

Bekannt sind schon Matrix- und Membransysteme, 
welche durch ihre spezielle geometrische Formgebung 
die Freisetzungsgeschwindigkeit beeinflussen. Hierbei 

30 handelt es sich um Vorrichtungen, bei denen eine im 
Freisetzungsverlauf wandernde Erosionsfront ihre Di- 
mension verandert. Beispieie hierfQr sind Vorrichtun- 
gen, deren Erosionsfiache zum Erhalt einer konstanten 
Freisetzungsgeschwindigkeit grdBer wird (Brooke, 

35 DE-0 24 48 631; McMulIen, Eur.PatAppl. 0 259 219; 
Chopra et aL, Eur.PatAppL 0 542 364). Zur Erzielung 
eines gegenteiligen Effektes, namlich der kontrollierten 
Herabsetzung der Freisetzungsgeschwindigkeit, wurde 
ein Reservoir beschrieben, dessen Erosionsfront im 

40 Freisetzungsverlauf kleiner wird (Herrmann, 
DE 38 09 978). 

Ferner sind Vorrichtungen bekannt, welche eine Kon- 
trolle der Freisetzungsgeschwindigkeit dadurch erzie- 
len, dafl sie eine oder mehrere wirkstofffreie und weit- 

45 gehend undurchlassige Schichten enthalten,welche ei- 
nen Teil ihrer Oberfiache bedecken (Zaffaroni, 
Eur.PatAppL 0 127 282; Graham et al., US Pat 
4 814 182; Conte et a!., Eur.PatAppl. 0 432 607). 

Alternativ zu den weitverbreiteten Matrix- und Mem- 

so bransystemen wurden spezielle Vorrichtungen zur kon- 
trollierten Freisetzung von Wirkstoffen entwickelt, wel- 
che ein Wirkstoffreservoir enthalten, in dem sich nach 
Zutritt von Wasser ein osmotischer Druck aufbaut Die 
Membran en, die die Wirkstoff reservoirs umgeben, sind 

55 semipermeabel, das heiBt, sie ermoglichen den Zutritt 
von Wasser, sind fur Wirkstoffe jedoch undurchiassig, 
besitzen aber eine mikroskopische kleine Offnung, 
durch welche eindiffundiertes Wasser wie auch geloster 
Wirkstoff austreten kdnnen. Ein Vorteil solcher osmo- 

60 tisch aktiven Vorrichtungen ist, daB sie Qber langere 
Zeit sehr konstante Freisetzungsgeschwindigkeiten er- 
zielen kdnnen (Theeuwes, Pharm.Int. 5, S. 293, 1984). 

Oft stoBt die Verwirklichung von kontrollierten Frei- 
setzungsgeschwindigkeiten mit herkttmmlichen Matrix- 

65 oder Membransystemen auf Schwierigkeiten. Bei ero- 
dierbaren Matrices verlangsamt sich — je nach Form 
der Matrix — die Freisetzungsgeschwindigkeit im Ver- 
laufe der Freisetzung mehr oder weniger stark aufgrund 
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der Verkleinerung der erodierbaren Oberflache. Die 
weiter oben bereits zitierten Vorrichtungen, die eine 
Verlangsamung durch die spezielle geometrische Form- 
gebung der Matrix kompensieren, sind technisch schwer 
zu realisieren. Bei Diffusionsmatrices bildet sich dage- 5 
gen im Freisetzungsverlauf eine durch zunehmende 
Wirkstoffdepletion kontinuierlich wachsende Diffu- 
sionsschicht mit der Folge aus, daB sich die Freiset- 
zungsgeschwindigkeit in Abhangigkeit von t 1/2 verrin- 
gert (Higuchi, J. Pharm. Sci. 50, S. 874, 1961). 10 

Membransysteme konnen theoretisch solange eine 
konstante Freisetzungsgeschwindigkeit aufweisen, wie 
das Reservoir den Wirkstoff in seiner Sattigungskon- 
zentration geiost enthalt Das ist dann der Fall, wenn 
zusatzlich zum gelosten auch ungeldster Wirkstoff in 15 
der Vorrichtung enthalten ist, welcher sich im Reservoir 
schnell genug auflost, um bereits freigesetzten Wirkstoff 
zu ersetzen. Sobald die Sattigungskonzentration unter- 
schritten wird, verlangsamt sich die Freisetzung propor- 
tional zur Abnahme des Konzentrationsgradienten zu 20 
beiden Seiten der Membran. 

Die oben aufgefUhrten osmotisch gesteuerten Syste- 
me setzen Wirkstoffe zwar mit konstanter Geschwin- 
digkeit frei; ihre Herstellung erfordert jedoch den Ein- 
satz einer besonders aufwendigen Technologic Ein wei- 25 
terer Nachteil solcher Vorrichtungen ist das Risiko gas- 
trointestinal er Schleimhautschadigungen nach perora- 
ler Anwendung. SchlieBlich sind sie weitgehend unge- 
eignet in alien Fallen, in denen ein anderes Freisetzungs- 
profil ais jenes mit konstanter Geschwindigkeit ge- 30 
wiinscht wird 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine vor- 
richtung zu schaffen, die Wirkstoffe mit kontrollierter 
Geschwindigkeit in ein flussiges Medium freisetzt, je- 
doch unter Umgehung der oben ausgeftlhrten Nachteile 35 
des Standes der Technik. 

Die Losung gelingt bei einer Vorrichtung der im 
Oberbegriff von Anspruch 1 genannten Art mit der Er- 
findung entsprechend den im Kennzeichnungsteil ge- 
nannten Merkmalen. 40 

Unter einem "Dickegradienten" soil erfindungsgemaB 
eine geometrische Formgebung der Masse verstanden 
werden (Fig. 3 und 2), durch welche die erodierbare 
Masse an verschiedenen Stellen eine unterschiedliche 
Dicke h aufweist Die Veranderung der Dicke uber eine 45 
Langeneinheit a der erodierbaren Masse, also Ah/Aa, ist 
ein Dickegradient. Eine erfindungsgemaBe erodierbare 
Masse kann einen einzigen Dickegradienten haben (wie 
in Fig. la); dort bleibt Ah/Aa konstant Andert sich Ah/ 
Aa uber die Strecke a kontinuierlich (wie in Fig. lb), so 50 
gibt es fur jede Stelle einen anderen Dickegradienten. 
Die Erfindung besteht in dem gezielten Einsatz von Dik- 
kegradienten, so daB eine erodierbare Masse in der be- 
absichtigten Geschwindigkeit erodiert wird und da- 
durch eine VergroBerung der Kontaktflache der wirk- 55 
stoffhaltigen Matrix zur Umgebungsflussigkeit bewirkt. 

Der Begriff "Erosion" hat sich in der Pharmazeuti- 
schen Technologie filr alle Prozesse durchgesetzt, bei 
denen Feststoffmassen "abgetragen" werden. Dabei 1st 
es nicht entscheidend, ob die Massenreduktion ernes 6 o 
festes K6rpers dadurch zustande kommt, daB feste Be- 
standteile in LSsung gehen und infolgedessen abdiffun- 
dieren, oder ob zunachst ein chemischer Abbau stattfm- 
det, bei dem z. B. lange Polymerketten zu besser losh- 
chen OHgomeren, Monomeren oder sonstigen Abbau- 65 
produkten gespalten werden. 

Bei einer erfindungsgemaBen Vorrichtung steht zu 
Beginn der Wirkstofffreisetzung hochstens ein Teil der 



Matrixoberflache in Kontakt mit einem fltissigen Au- 
Benmedium und damit als Freisetzungsflache zur VerfU- 
gung. Im weiteren Freisetzungsverlauf verringert sich 
die Wirkstoffkonzentration in der Matrix. Dieser Effekt 
fQhrt jedoch nicht wie bei herkommlichen Matrixsyste- 
men zur Herabsetzung der Freisetzungsgeschwindig- 
keit, da gleichzeitig die Erosion der mit der Matrix in 
Kontakt stehenden erodierbaren Schicht voranschrei- 
tet, wodurch sich die Freisetzungsflache der Matrix kon- 
tinuierlich vergrdBert Der Zunahme der Freisetzungs- 
flache Uber die Zeit kommt somit eine entscheidende 
Bedeutung hinsichtlich der Kontrolle der Freisetzungs- 
geschwindigkeit zu. Beispielsweise erhalt man eine Frei- 
setzung nach nullter Ordnung, wenn die Zunahme. der 
Freisetzungsflache den Effekt der abnehmenden Wirk- 
stoffkonzentration genau kompensiert 

Besonders vorteilhaft ist die erfindungsgemaBe Lo- 
sung der Aufgabe hinsichtlich ihrer Einfachheit und Fle- 
xibilitat: Erodierbare Massen mit Dickegradienten, wel- 
che die Erosionsgeschwindigkeit steuern, lassen sich mit 
alien gangigen pharmazeutisch-technologischen Pro- 
duktionstechniken erzeugen. Wirkstoffhaltige Matrices 
verschiedener Formulie rungs typen lassen sich durch 
Aufbringen einer erfindungsgemaBen erodierbaren 
Masse zu Vorrichtungen mit kontrollierter Wirkstoff- 
freisetzung gestalten. Die haufig gewUnschte Freiset- 
zung mit konstanter Geschwindigkeit — wie auch ande- 
re Freisetzungsprofile — ist sehr exakt zu realisieren. 
Abweichungen vom gewfinschten Freigabeprofil lassen 
sich auch nach der Festlegung auf eine bestimmte Re- 
zeptur durch Modifizierung der Form der erodierbaren 
Masse korrigieren. 

Die erodierbare Masse besteht bei Verwendung der 
Vorrichtung als Arzneimittel in der Regel aus physiolo- 
gisch unbedenklichen Polymeren oder wachsartigen 
Substanzen und ggf. weiteren pharmazeutischen Hilfs- 
stoffen. Beispiele fur solche Polymere sind Polysacchari- 
de wie Gummen, Starke- oder Celiulosederivate, Poly- 
acrylate und -methacryiate, Polylaktide, Polyglykoiide, 
Polyoxyethylene und Polyoxypropylene, Proteine, Poly- 
vinylalkohoL Polyvinylacetat, Polyvinylchlorid oder Po- 
lyvinylpyrrolidon. Wachsartige Substanzen sind z. B. hy- 
driertes Ricinusol oder Cetylstearylalkohol. Weitere 
pharmazeutische Hilfsstoffe konnen aus den Gruppen 
der Stabilisatoren, Ldsungsvermittler, Tenside, Fullstof- 
fe, Weichmacher, Hydrophilisierungsmittel, Pigmente 
bzw. Farbstoffe, Substanzen zur Einstellung des pH- 
Wertes, FlieBregulierungsmittel, Formtrennmittel, 
Schmiermittel usw. stammen. Je nach Kompatibilitat 
und gewiinschter Erosionsgeschwindigkeit mufl der An- 
teil der einzelnen Komponenten eingestellt werden. 

Bei Verwendung im Pflanzenschutz o. a. spielt die 
physiologische Unbedenklichkeit im Gegensatz zur bio- 
logischen Abbaubarkeit keine wesentliche Rolle. 

Eine einfache Moglichkeit, eine erfindungsgemaBe 
Vorrichtung herzustellen, besteht darin, daB die wirk- 
stoffhaltige Matrix selbst schichtfdrmig hergestellt und 
danach mit mindestens einer erodierbaren Schicht zu- 
mindest teilweise beschichtet wird. 

Fig. 1 zeigt erfindungsgemaBe Vorrichtungen mit 
schichtformigem Aufbau der wirkstoffhaltigen Matrix 1. 
Die wirkstoffhaltige Matrix kann wie in Fig. la bis lc 
eine oder wie in Fig. Id bis le mehrere erodierbare 
Schichten aufweisen. In einigen Fallen wird es zur 
Steuerung der Freisetzungsgeschwindigkeit ausreichen, 
die erodierbare Schicht oder Schichten wie in Fig. 1 a, Id 
und le keilformig 2 zu konstruieren; in anderen Fallen 
werden kugelsegmentartige erodierbare Schichten 3 
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wie in Fig. lb und If vorzuziehen sein. Urn die Freiset- 
zungsgeschwindigkeit sehr exakt zu steuern und jedem 
gewOnschten Verlauf und jedem Matrixtyp anpassen zu 
konnen, besteht auch die MOglichkeit, wie in Fig. 1c 
gezeigt mindestens eine erodierbare Schicht mit Dicke- 5 
gradienten, welche sich uber deren Erstreckung nach 
komplexen Funktionen andert 4, einzusetzen. 

In manchen Fallen kann es zweckmaBig erscheinen, 
daB die wirkstoffhaltige Matrix mehrschichtig ist. Das 
ist z. B. dann der Fall, wenn die Vorrichtung mehr als 10 
einen Wirkstoff enthalt und unterschiedlich geformte 
erodierbare Schichten zur Erzielung des gewQnschten 
Freigabeprofils notwendig sind. Fig. le zeigt eine Vor- 
richtung mit einer zweischichtigen wirkstoffhaltigen 
Matrix bestehend aus den beiden Untereinheiten 5 und 15 
6, mit einer erodierbaren Schicht 7, welche die Wirk- 
stofffreisetzung aus der einen Matrixuntereinheit 5 
steuert, und eine andere erodierbare Schicht 8, welche 
das Freisetzungsprofil aus der zweiten Matrixunterein- 
heit 6 kontrolliert 20 

Verfahrenstechnisch kann es gunstig sein, die erodier- 
bare Schicht bzw. Schichten auf wirkstoffhaltige Matri- 
ces aufzubringen, welche in ihrer Form modifiziert wur- 
den. 

Fig. 2 zeigt erfindungsgemaBe Vorrichtungen, die 25 
Matrices mit unebener Oberflache 9 enthalten, wobei 
die sich daraus ergebenden Vertiefungen in der Matrix- 
oberflSche von den erodierbaren Schichten ausgefullt 
werden. Fig. 2a zeigt eine erfindungsgemaBe Vorrich- 
tung mit unebener Matrix 9 und einer kugelsegmentarti- 30 
gen erodierbaren Schicht 3, Fig. 2d und 2e eben solche 
mit mehreren derartigen Schichten. Analog zeigen 

Fig. 2b und 2f Vorrichtungen mit unebener Matrix 9 
und einer oder mehreren keilformigen erodierbaren 
Schichten 2. Fig. 2c zeigt die Kombination einer unebe- 35 
nen Matrix mit einer erodierbaren Schicht mit Dicke- 
gradienten, welche sich Uber die Erstreckung der 
Schicht nach komplexen Funktionen andem 4. In alien 
in Fig. 2 gezeigten Beispielen passen sich die erodierba- 
ren Schichten den Konturen der Matrixoberfiache an. 40 
Dadurch kann die auSere Form der Vorrichtungen un- 
geachtet der Form der erodierbaren Schicht und der 
Matrix regelmaBig sein. 

Wirkstoffhaltige Matrices, die sich als Bestandteil der 
erfindungsgemafien Vorrichtungen eignen, lassen sich 45 
mit vielen gangigen pharmazeutischen Herstellungs- 
technologien fertigen. So lassen sich durch Komprimie- 
ren von Pulvern, Pulvermischungen oder Granulaten 
mit gangigen Tablettierwerkzeugen schichtformige Ma- 
trices produzieren. Auch mehrschichtige Matrices las- 50 
sen sich durch Komprimieren fertigen. Dunne Matrices 
lassen sich beispielsweise uber GieB- oder Beschich- 
tungsverfahren herstellen, bei denen Ldsungen oder 
Suspensionen in dClnner Schicht meist auf ein interme- 
diares Tragermaterial aufgebracht und getrocknet wer- 55 
den. Weiterhin sind zur Herstellung der Matrices solche 
Verfahren geeignet, bei denen Schmelzen eingesetzt 
werden. Dazu gehoren z. B. SpritzguB- und Extrusions- 
verfahren. 

Die erodierbaren Schichten kdnnen erfindungsgemaB 60 
ebenf alls mit alien Verfahren gefertigt werden, die auch 
zur Herstellung der wirkstoffhaltigen Matrices zur Ver- 
f flgung stehen. Dabei ist es unerheblich, ob wirkstoffhal- 
tige Matrix und erodierbare Schicht nacheinander oder 
simultan erzeugt werden. In Fallen, in denen die Haf- 65 
tung zwischen Matrix und erodierbarer Schicht ungenQ- 
gend ist, kann es erforderlich sein, haftungsverbessern- 
de Zusatze zu verwenden. Bei diesen Zusatzen handelt 
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es sich urn physiologisch unbedenkliche Polymere mit 
adhasiven Eigenschaften, welche auch in Gegenwart 
von Wasser erhalten bleiben. 

ErfindungsgemaBe Vorrichtungen lassen sich unter 
anderem dazu verwenden, pharmazeutische Wirkstoff e 
zu therapeutischen oder diagnostischen Zwecken zu 
verabreichen und dabei gleichmaBige Plasmaspiegel zu 
erzielen. Eine weitere Verwendungsmdglichkeit ist die 
gezielte Freisetzung von Wirkstoffen, die dem Pflanzen- 
schutz oder dem Pflanzenwuchs dienen, an FlOssigkei- 
ten, die von Pflanzen aufgenommen werden oder zur 
Abgabe antibakterieller Stoffe fur Waschund/oder 
Spttlanlagen (WC) im hauslichen, industriellen (Fla- 
schenwaschanlagen) oder klinischen Bereichen. 

Patentanspruche 

1. Vorrichtung zur kontrollierten Freisetzung von 
Wirkstoff en in flQssigen Medien aus einer wirk- 
stoffhaltigen, Wirkstofffreisetzungsflachen aufwei- 
senden Matrix, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Wirkstofffreisetzungsflachen der Matrix minde- 
stens teilweise von einer erodierbaren Feststoff- 
masse abgedeckt sind, und daB die Dicke der ero- 
dierbaren Masse Qber deren Erstreckung auf den 
Wirkstofffreisetzungsflachen durch Gradienten be- 
stimmt ist 

2. Vorrichtung zur kontrollierten Freisetzung von 
Wirkstoff en nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Matrix aus einer oder mehreren 
Schichten besteht. 

3. Vorrichtung zur kontrollierten Freisetzung von 
Wirkstoffen nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Haftung zwischen Matrix 
und erodierbarer Masse durch Zusatze erzeugt ist, 
wobei es sich bei den Zusatzen um physiologisch 
unbedenkliche Polymere mit adhasiven Eigenschaf- 
ten handelt, die auch in Gegenwart von FlUssigkei- 
ten erhalten bleiben. 

4. Vorrichtung zur kontrollierten Freisetzung von 
Wirkstoffen nach AnsprQchen I bis 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Matrix mindestens eine ero- 
dierbare Masse mit unterschiedlichen Dickegra- 
dienten aufweist 

5. Vorrichtung zur kontrollierten Freisetzung von 
Wirkstoffen nach Anspriichen 1 bis 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Matrix mindestens eine keil- 
formige erodierbare Masse aufweist. 

6. Vorrichtung zur kontrollierten Freisetzung von 
Wirkstoffen nach AnsprQchen 1 bis 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Matrix mindestens eine ku- 
gelsegmentartige erodierbare Masse aufweist. 

7. Vorrichtung zur kontrollierten Freisetzung von 
Wirkstoffen nach Anspriichen 1 bis 6, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die wirkstoffhaltige Matrix mit 
einer unebenen Fiache mit der erodierbaren Masse 
in Kontakt steht 

8. Vorrichtung zur kontrollierten Freisetzung von 
Wirkstoffen nach einem oder mehreren der An- 
spruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Kontaktflache der erodierbaren Masse den Kontu- 
ren der Matrix angepaBt ist 

9. Vorrichtung zur kontrollierten Freisetzung von 
Wirkstoffen nach einem oder mehreren der An- 
spruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB die 
erodierbare Masse Wirkstoff enthalt 

10. Verwendung der Vorrichtung nach einem oder 
mehreren der vorangehenden AnsprQche als Arz- 
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neimittel. 

11. Verwendung der Vorrichtung nach einem oder 
mehreren der vorangehenden Anspruche zur kon- 
troilierten Freisetzung von Pflanzenschutzmitteln. 

12. Verwendung der Vorrichtung nach einem oder 
mehreren der vorangehenden AnsprOche zur kon- 
trollierten Freisetzung von Dungestoffen. 

13. Verwendung der Vorrichtung nach einem oder 
mehreren der vorangehenden AnsprOche zur kon- 
trollierten Freisetzung von antibakteriellen Stof- 
fen, insbesondere in Spiil- oder Wascheinrichtun- 
gen. 
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Abstract 


A device for the controlled release of active substances in liquid media from an active substance-containing 
matrix exhibiting active substance releasing-surfaces has, the active substance releasing surfaces of the 
matrix covered, at least partially, by an erodible mass of solids; the thickness of the erodible mass across 
its extent on the active substance releasing-areas is determined by gradients. 
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